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Description 

La presente invention concerne des (imidazolyl-4) piperidines, ieur preparation et leur application en 
therapeutique, lies a un mecanisme d'action nouveau. 

On connait d'apres Arch. Pharm. 1973, 306(12), p. 934 — 42 (Chem. Abstr. 80, n° 15, 82 801a) des 
lmidazolyl-4 piperidines non substitutes, ayant I'activite connue de I'histamine e1le-m£me et qui sont 
utilisables comme intermediates de synthese dans la presente invention. Par ailleurs, US — A — 4 217 350 
decrit des derives oxo-2 imidazolyi-piperidines utilisables notamment comme antihypertenseurs. 

Les composes de I'invention repondent a la formule generate 

dans laquelle 

R, represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle ou ethyle, 
R represente un atome d'hydrogene ou le radical R 2 , et 

R 2 represente un groupe alkyle droit ou ramifi£ de 1 a 6 atomes de carbone; un groupe 
(benzimidazolpnyl-1 )-3 propyle; un groupe de formule 




dans laquelle n est 0, 1, 2 ou 3, X est une liaison simple ou bien — O — , — S — , — NH — , — CO — , — CH=CH — 
ou 



et 




R 3 est H, CH 3 , halogene, CN, CF 3 ou un groupe acyle — COR*, R* etant un groupe alkyle droit ou ramifie 
de 1 a 6 atomes de carbone, cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone ou phenyle pouvant porter un 
substituant CH 3 ou F; ou bien un groupe de formule 

— C — NH — R 5 

II 
2 

dans laquelle Z represente un atome O ou S ou un groupe divalent NH, N — CH 3 ou N — CN et R 6 represente 
un groupe alkyle droit ou ramifie de 1 a 8 atomes de carbone, cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone 
pouvant porter un substituant phenyle, cycloalkyl {3 a 6 C)-alkyle (1 a 3 C lineaire ou ramifte), un groupe 
phenyle pouvant porter un substituant CH 3 , halogene ou CF 3 , un groupe phenyl-alkyle (1 a 3 C lineaire ou 
ramifie), un groupe naphtyle, adamantyle ou p-toluenesulfonyle, ainsi que leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables. ^ 

Un groupe de composes preferes selon I'invention est constitu6 par les composes de formule generale 
I dans laquelle R 2 est un groupe de formule 

— C — NH — R 6 , 

II 
2 

les symboles 2 et R 5 ayant les significations donnees ci-dessus, et en particulier les composes dans 
lesquels Z est un atome O ou S ou un groupe NH. 

Les composes de I'invention peuvent dtre prepares par reaction des (imidazolyi-4) piperidines ou un de 
leurs derives a Iky 1 6s de formule 
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dans laquelle R, a la m§me signification que dans la formule I, soit avec un derive halogene R' 2 X', R' 2 ayant 
la meme signification de R 2 sauf le groupe de formule 

— C — NH — R s , 



et X' designant un halogene, soit, dans ce dernier cas, avec un derive de formule Z=C=N — R s dans laquelle 
Z et R 5 ont la meme signification que dans la formule I, et le cas echeant, decomposition partiefle du derive 
10 disubstitue (t; R = R 2 ) thermique ainsi prepare a fin d'obtenir le derive monosubstitue correspondant (I; 
R = H). 

Les composes de formule II sont connus et peuvent etre prepares selon la methode de Pyman (J. 
Chem. Soc. (1911) 99, p. 668). 

La reaction avec le derive halog6n6 R' 2 X' peut etre effectuee de maniere connue, par exemple par 
is chauffage a des temperatures allant de 60 a 180°C, dans un solvant polaire tel que le dimethylformamide et 
en presence d'un accepteur d'acide tel qu'un carbonate alcalin ou alcalino-terreux. 

La reaction de condensation avec le derive de formule Z=C=N — R 5 (en particulier isocyanate et 
isothiocyanate lorsque Z est O et S respectivement) peut etre effectuee de maniere connue, par exemple a 
des temperatures allant de 80 a 130°C, au reflux dans un solvant heutre tel que le toluene. 
20 La decomposition thermique des composes disubstttues {I; R = R 2 ) peut etre effectuee par chauffage et 
sublimation a des temperatures generalement superieures a 200°C (par exemple 200 a 240°C) et sous 
pression r6duite. 

Les exemples suivants illustrent I'invention. 

Exemple 1 

. [(Cyclohexylaminocarbothioyl)-I piperidinyl-4]-4 1H-imidazole 

On porte au reflux pendant 2 heures 1,4 g (0,0092 mole) de (piperidinyM)-4 1H-imidazole et 1,42 g 
(0,010 mole) d'isothiocyanate de cyclohexyle dans 100 cm3 de toluene anhydre. Le precipite forme apres 
30 refroidissement est essore, lave a Tether ethylique anhydre, seche et recristallise dans le toluene. Poudre 
blanche. F(dec.) 170°C, p - 2 g. Rendement 74%. 

Spectre IR (KBr): 3240 (NH). Bandes principales: 2920, 2840, 1520, 1440, 1350, 1330, 1250, 1175, 1090, 
970, 830, 755 et 695 cm" 1 . 

Spectre de RMN: DMSO-d 6 6 H, imidazoles: 7,45 et 6,66 constante de couplage JH2— H5 = 0,90 Hz. 
35 5 NH: 7,13 et 7,05 ppm. 

5 H pipe>idine et cyclohexyle: 4,61, 4,16, 2,98, 1,76 et 1,20 ppm. 

Les exemples 6, 7, 31, 45, 46, 57, 59 a 62 du Tableau 1 sont prepares de facon analogue. 



40 Exemple 2 

[{Cyclohexylamino-carbonyD-1 piperidinyl-4)-4 cyclohexylammo-carbonayl-1 IH-imidazole 

On porte au reflux pendant 1 heure 1 g (0,0066 mole) de (piperidinyl-4)-4 IH-imidazole et 1,73 g 
(0,013 mole) d'isocyanate de cyclohexyle dans 80cm3 de toluene anhydre. Apres refroidissement de la 
solution, les crista ux formes sont essores, laves a Tether 6thylique anhydre, seches et recristallises dans 
45 Tacetonitrile. F: 192°C, p = 1,8 g. 
Rendement: 67,9%. 

Spectre IR (KBr): 3390 et 3210 (NH), 1695 et 1610 (C = 0). 

Bandes principales: 3005, 2930, 2850, 1525, 1445, 1305, 1255, 1150, 1025, 970, 835 et 750 cm" 1 . 
Spectre de RMN: DMSO-d 6 , 6 H, imidazoles: 8.08 et 7,36 ppm. 
so 5 NH: (doublets): 7,98 et 6,03 ppm. 

5 H cyclohexyle et piperidine: 4,00, 3,46, 2,68, 1,83 et 1,30 ppm. 

Les exemples 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 et 21 du Tableau 1 sont synthases de fagon analogue. 



55 Exemple 3 

[(Cyclohexylamino-carbonyD-1 piperidinyl-4]-4 IH-imidazole 

0,6 g (0,0014 mole) de [(cyclohexylamino carbonyl-i) piperidinyl-4]-4 cyclohexyIamino carbonyl-1 IH- 
imidazole obtenu selon Texemple 2 sont chauffes a 220°C pendant 5 minutes puis sublimes sous 
0,05 mmHg (6,5 Pa). Cristaux blancs. F = 166°C, p = 0,24 g. Rendement: 63%. 
so Spectre IR (KBr): 3200 (NH), 1610 (C 0). Bandes principales a 2920, 2850, 1 530, 1440, 1365, 1235, 1 140, 
1015, 975, 825, 765 et 630 cm~\ 

Spectre de RMN: DMS0-d 6 : 5 H imidazole: 7,36 et 6,60 ppm. 
NH: 5,91 et 6,00 ppm. 

H cyclohexyl et piperidine: 3,90, 3,83, 2,56, 1,66 et 1,10 ppm. 
65 Les exemples 8 a 11, et 58 (Tableau 1) sont prepares de facon analogue. 

4 
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Exemple 4 

[(Cyclopropyl-carbonyl-4 phenyl)-! piperidinyl-4J-4 IH-imidazole 

3 g (0,019 mole) de (piperidinyl-4)-4 IH-imidazole et 3,39 g (0,016 mole) de v-chloro- 
p.fluorobutyrophenone sont agites dans 70 cm3 de dimethylform amide pendant 5 minutes, puis on ajoute 
5 4 g (0,037 mole) de carbonate de sodium et 0,2 g (0,0012 mole) d'iodure de potassium et on porte la 
solution a 160°C pendant 3 heures. Apres refroidissement, la solution est versee dans 200 cm3 d'eau et 
agite 1 heure. Le precipit6 formd est essore\ lave a I'eau, seche et recristallise dans I'acetonitrile. Poudre 
jaundtre. F » 198°C, p = 0,6 g. Rendement: 11%. 

Spectre IR (KBr): 3070 (NH), 1640 (C = 0), bandes principales a: 2920, 2820, 1595, 1385, 1230, 1100, 
10 1035, 990, 830 et 765 cm" 1 . 

Spectre de RMN: DMS0-d 6 5 phenyle: 7,86 et 6,95 ppm. 

5 imidazole: 7,45 et 6,70 ppm. 

5 (NH): 4,46 ppm. piperidine: massif: 3,96, 3,33, 2,8 et 1,8 ppm. 
5 cyclopropyle: 0,93 ppm. 

15 

Exemple 5 

I(Propionyl-4 phenyl)-! piperidinyl-4]-4 IH-imidazole 

3 g (0,019 mole) de (piperidinyl-4)-4-1H-imidazole et 2,88 g (0,019 mole) de para-fluoropropioph6none 
sont agites dans 70 cm3 de dimethylformamide pendant 5 minutes. On ajoute 4 g (0,037 mole) de 
20 carbonate disodique et 0,2 g (0,0012 mole) d'iodure de potassium et on porte la solution a 160°C pendant 3 
heures. Apres refroidissement, la solution est versee dans 200 cm3 d'eau et agitee pendant 1 heure. Le 
precipite forme est essore, lave* a I'eau, seche et recristallise* dans I'acetonitrile. 

Pourdre jaune, F = 210°C. Rendement: 13%. 

Les exemples 22, 23, 24, 25 et 26 du Tableau 1 sont prepares de facon analogue. 

25 

Exemple 27 

p-Fluorobenzyl-1 (imidazolyl-4)-4 piperidine 

Une solution de 1,5 g d'(imidazolyl-4)-4 piperidine dans 75 cm3 de dimethylformamide est additionnee 
de 2 g de carbonate de potassium et de 1,5 g de chlorure de p-fluorobenzyle. On chauffe ensuite a 80°C 
30 avec agitation pendant 2 heures. On filtre et evapore le filtrat sous pression reduite. Le residu est 
recristallise dans I'acetonitrile. Cristaux blancs, F = 232°C. 

Rendement: 70%, C 15 H ie FN 3 (M = 259,02). 

Les exemples 28 a 30, 32 a 44 et 47 a 56 du Tableau 1 sont prepares de facon analogue. 

Les composes des exemples precedents ainsi que d'autres composes de formula I donnes a titre 
35 d'exemples sont rassembles dans le tableau 1 suivant. 

La piperidine est en position 4 par rapport a I'imidazole dans les exemples 1 a 58, et en position 3 dans 
les autres exemples (*). 

Les composes ont ete purifies soit a I'aide du solvant indique soit comme suit: 

(a) Purification par sublimation a 240°C sous 0,05 mm (6,5 Pa). 
40 (b) Purification par sublimation a 210°C— 220°C sous 0,05 mm. 

(c) Purification par sublimation a 200°C sous 0,05 mm. 

(d) Purification par sublimation a 200°C sous 0,05 mm. 



50 



55 



60 



65 



5 



EP 0197 840 B1 

TABLEAU 1 



Ex. N° 


R 


R1 




Pt de 
fusion 
(°C) 


Rdt. 
(%) 


ouivaui kjks 

crystallisation 


1 


H 


H 


^ ^ — NH-CS- 


170 
(dec.) 


74 


toluene 


2 






( V- NHCO- 


192 


67,9 


acetonitrile 


3 


H 


H 


( }— NHCO- 
\ / 


166 


63 


(b) 


4 


H 


H 




198 


11 


acetonitrile 


5 


H 


H 


C 2 H 5 C °H^- 


210 


13 


acetonitrile 


6 


H 


H 


NHCS- 


164 


70 


acetonitrile 


7 


H 


H 


NHCS- 


142 


32 


toluene 


8 


H 


H 




150 


34 


(a) 


9 


H 


H 


(Cj\-UHCO- 


120 


47 


(b) 


10 


H 


H 


/ 

F 


138 


43 


(0 


11 


H 


H 


^^-NHCO- 
CH 3 


118 


26 


(d) 


12 


CH3NHCO— 


H 


CH3NHCO— 


178 


57 


toluene 


13 


^^NHCO- 


H 


NHCO- 


178 


58 


toluene 



6 
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TABLEAU 1 (suite) 



Ex. N° 


R 


Ri 


R a 


Pt. de 
fusion 
(°C) 


Rdt. 

(%) 


Solvent de 
cristaltisation 


14 


( C~*\ V- NHCO- 
F 


H 


( T^) \— NHCO- 
F 


176 


44 


toluene 


15 


F-~^^_ NHCO- 


H 


F—^^^— NHCO- 


220 


32 


toluene 


16 


^^-MHCO- 

nil 


H 


^)-NHCO^ 


154 


68 


acetonitrile 


17 


CH 3"aO/ -S °2 NHCO ~ 


H 


CH 3 \0/ S0 2 NHC °- 


260 


52 


toluene 


18 




H 




154 


64 


toluene 


19 


\0/ CH 2 NHCO ~ 


H 


/Q/- CH 2 NHC °- 


156 


72 


toluene 


20 


r<^>i— CH-NHCO- 
\/ 3 


H 


^s^x^ 3 


142 


83 


toluene 


21 




H 


rc>r^ NH0O ~ 


220 


60 


toluene 


22 




H 


\ / 


214 


12 


toluene 


23 


cH 3 c °H(5y- 

\ ii nut* 


H 


CH 3 C0 -O- 


182 


17 


acetone 


24 


C 2 H 5 C ° - H (Q)^ 


H 


C 2 H 5 CO 


218 


24 


acetonitrile 


25 




H 


t>-coj^r 


218 


15 


acetonitrile 


26 


C 6 H 5 CO - H (^- 


H 




172 


24 


acetone 



7 
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TABLEAU 1 (suite) 



Ex. N° 


R 


Ri 




Pt. de 

fusion 
(°C) 


Rdt. 
{%) 


Solvant de 
cristallisation 


27 


H 


H 


F H§>" CH 2- 


232 


70 


acetonitrile 


28 


H 


H 


— CH 3 


82 


60 


6ther ethytique 


29 


H 


H 


CH 3 

/ 

— CH 

\ 

CH 3 


158 . 


65 


acetate d'ethyle 


30 


H 


CH 3 


CH 3 

— CH 

\ 

CH 3 


192 


70 


acetonitrile 


31 


H 


H 


NCH 3 

/ 

— C 

NCN 


134 


40 


ac6tate d'ithyle 


32 


H 


H 


-ch — /rSS 


105 


70 


6th er ethytique 


33 


H 


H 


— CH HH- J fi\ 




/O 


etner etnyiique 


34 


H 


H 


2 2 \S>* / 




cn 


ether dthylique 


35 


H 


H 


-CH 2 CH=CH^Q^ 


138 


75 


acetate d'ethyle 


- 36 


H 


CH 3 


- CH 2 CH 2-<Q)- F 


182 


40 


acetonitrile 


37 


H 


H 




198 


45 


ether etnyiique 


38 


H 


CH 3 


-CH 2 -CH 2 -CH 2 


176 


55 


acetonitrile 



8 
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TABLEAU 1 (suite) 



Ex. N° 


R 


R, 


R 2 


Pt. de 
fusion 
(°C) 


Rdt. 
(%) 


Solvant de 
crystallisation 


39 


H 


H 




92 


60 


<§ther Ethylique 


40 


H 


H 


-(CH ) 0-/OV- F 


112 


75 


acetate d'6thyle 


41 


H 


H 


— CH a CH 2 CH{C 6 H 5 ) 2 


96 


70 


ether Ethylique 


42 


H 


H 


— (CH 2 ) 3 CH(C 6 H 4 F-p) 2 


104 


60 


6ther Ethylique 


43 


H 


CH 3 


CH 3 


186 


70 


6ther Sthylique 


44 


H 


H 


S 

— C 

\ 

NHCH 3 


206 


50 


acetate d'ethyle 


45 


H 


CH 3 


S 

— C 

\ 

NHCH 3 


212 


55 


acetate d'ethyle 


46 


H 


CH 3 


\ f 


205 


70 


ether gthylique 


47 


H 


CH 3 




229 


75 


ether ethyl ique 


48 


H 


CH 3 


— CH(C 6 H 5 ) 2 


158 


60 


acetone 


49 


H 


CH 3 


— (CH 2 ) a CH(C B H 5 ) 2 


195 


70 


ether ethylique 


50 


H 


H 




152 


60 


acetonitrile 


51 


H 


CH 3 




144 


70 


acetate d'ethyle 


52 


H 


CH 3 




132 


70 


6th er ethylique 


53 


H 


CH 3 


— (CH 2 ) 3 CH(C 6 H 4 p-F) 2 


132 


75 


6ther ethylique 



9 
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TABLEAU I (suite) 



Ex. N° 


R 




R 2 


ri. ae 
fusion 
(°C) 


Rdt 
(%) 


Solvant de 
crista Hisation 


54 


H 


H 




131 


63 


toluene 


55 


H 


H 


[>- CH-NH-C- 
CHg NH 


162 


59 


toluene 


56* 


H 


H 


( NH-CS- 


214 


92 


ac6tonitrile 


57* 


H 


H 


NHCS— 


140 
(dec.) 


65 


acetonitrile 


58* 


H 


H 


®§) 


212 


77 


acetonitrile 


59* 


H 


H 




135 


40 


acetonitrile 


60 


H 


H 


NHCS- 


170 


40 


acetonitrile 


61 


H 


H 


F— ^Q^— NHCS- 


162 


61 


acetonitrile 


62 


LI 

n 


H 


\U/~ NHCS " 


134 


80 


toluene 


63 


H 


H 


NHCS- 


108 


52 


toluene 


64 


H 


H 




124 


41 


toluene 


65 


H 


H 


CI—^Q^— NHCS- 


138 


64 


toluene 



10 
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TABLEAU I (suite) 



Ex. N° 


R 




R 2 


Pt. de 
fusion 

rc> 


Rdt. 
(%) 


Solvant de 
cristallisation 




66 


H 


H 


((3)— CH 2 -NHCS 


178 . 


72 


acetonitrile 




67 


CF=3 ^^^" NHCO " 


H 


CFS "^^ NHC0 " 


192 


76 


acetonitrile 




68 


H 


H 


/ ' " \ 

CF 3~\0/- NHC °- 


107 


35 


sublimation 
20070,05 mm 




69 


H 


u 
n 


/ (^"^N — CH— NHCO— 

1 

CH 3 


76 


35 


Sublimation 
20070,05 mm 


(a) 


70 


H 


H 


CH 3 


86 


40 


^iitttimatiftn 

OUUIIII Id llvll 

21070,05 mm 




71 


H 


H 


^ j | — r>jriLro— 
CH 3 


181 


49 


toluene 


[R SI 


72 


H 


H 


CH-NHCS- 
CH 3 


139 


41 


toluene 


(R.S] 


73 


H 


H 


F — CH-NHCS- 
CH 3 


131 


37 


acetonitrile 


[R.S] 


74 


H 


H 


CH 3 -C-CH^-C-NHCS- 
CHj CH 3 


142 


65 


acetonitrile 





(a) isomere dextrogyre a 0 = +35* 33 

(b) isomere levogyre a D » —36° 66 



n 
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Etude Pharmacologique 

L'etude pharmacologique des composes de 1'invention a permis de mettr en evidence pour la 
premiere fois, in vitro un blocage des recepteurs histaminergiques H 3 controlant la liberation d'histamine 
c6r6brale et, in vivo, une augmentation de la vitesse de renouvellement de I'histamine cerebrate, effets 
5 etablissant notamment une action psychotrope. 

Les epreuves pharmacologiques r£alisees ont ete les suivantes: 

I — Toxicite aigue 

La determination de la mortality chez la souris est observes a la suite de ('administration unique par 
10 voie intra-veineuse de doses croissantes de composes a tester. 

La D.l_ 50 pour tous les composes etudies est superieure a 100 mg/kg (i.p.). Par exemple, celle du derive 
N° 1 est de 100 mg/kg au bout d'une heure. 

II — Antagonisme de fa stimulation par {'histamine des recepteurs H 3 controlant la liberation de I'histamine 

is — 3 A/ induite par depolarisation de coupes de cerveau de rat 

Le precede decrit par Arrang et coll., (Nature 1983, 302: 838 — 837) est utilised sur des coupes (0,3 mm 
d'epaisseur) de cortex cerebral de rats Wistar males (180 — 200 g) (IFFA-CREDO, France). 

L'histamine exogene (a la concentration de 1 pM) produit une inhibition de liberation d'environ 60%. 
Cet effet est progressivement reverse en presence des antagonistes H 3 ajoutes en concentrations 

20 croissantes. La concentration de ces derniers pour laquelte I 'effet de ('histamine exogene est reduit de 
mottie (Cl 50 ) est determinee et la constante apparente d'inhibition (Ki) est alors calculee suivant Cheng et 
Prussof (Biochern. Pharmacol. 1973, 22, 3099 — 3108) en tenant compte de la concentration efficace 50% de 
I'histamine (CE 50 = 0,13 pM). Les resultats sont rassembles dans le Tableau 2 suivant. En outre, on a v6rifie 
sur certains composes que I'inhibition est bien surmontable en accroissant la concentration d'histamine 

25 exogene. 

TABLEAU 2 

Constantes Apparentes de Dissociation (Ki) de Divers Derives Comme Antagonistes de ('Histamine sur les 

Autorecepteurs H 3 du Cerveau du Rat 



30 


Examples N* 


Ki (nM) 




1 


5 




2 


26 


35 








3 


41 




4 


37 


40 


7 


30 




9 


170 




10 


23 


45 








11 


52 




16 


84 


SO 


20 


22 




39 


500 




40 


67 


55 








56 


10 




57 


12 


60 


58 


40 



III — Effets des antagonistes H % sur fa vitesse de renouvellement de /'histamine cerebrale 

La vitesse de renouvellement de Thistamine dans le c rtex cerebral de rat a ete estimee par l'6tude de 
la decroissance du taux de I'histamine apres bl cage de sa synthese par I'a-fluor m£thylhistidine (a-FMH), 
65 un inhibiteur irreversible de son enzyme de synthese, I'histidine decarboxylase. 
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Des rats males de 80 a 100 g recoivent par voie intraperitoneale Ta-fluoromethylhistidine et le compose 
a tester, stmultan6rnent, chacun a la dose de 20 mg/kg. Une heure plus tard, les animaux sont sacrifies et le 
cortex cerebral rapidement preleve et homogeneis^ dans 10 volumes de sucrose 0,32 M. L'homogenat 
ainsi obtenu est soumis a deux centrifugations successives, la premiere a lO^g.mn et la deuxieme a 

5 2.10 5 g.mn pour faire sedimenter la fraction enrichie en synaptosomes (Whittaker, Michaelson et Kirkland, 
Biochem. J., 1967, 90, 293 — 305). Apres resuspension et traitement par ultrasons de cette fraction dans 10 
volumes de tampon phosphate (hVK) 20 mM, pH 7,8, une partie aliquote est congelee pour dosage 
ulterieur de Tactivite de Thistidine decarboxylase (Baudry, Martres et Schwartz, J. Neurochem., 21, 
1301^-1309, 1973), une autre partie est chauffee 10 minutes a 95°C puis centrifugee a 10 4 g x mn. 

to [.'histamine endogene est dosee dans le sumageant par un dosage radioenzymatique qui permet de 
transformer ('histamine en N-tele-methylhistamine tritiee grace a une enzyme purifi6e a parttr de reins de 
rat, Thistamine -N-methy (transferase et a un donneur de radical methyle tritte, la S-adenosyl-methionine. 
La N-tele-m6thylhistamine ainsi formee est selectivement extraite en mileu alcalin, dans du chloroforme 
avant mesure par scintillation liquide du produit tritie (Taylor et Snyder, J. Pharmacol. Exp. Ther., 137, 

is 619 — 633, 1971). La vitesse de renouvellement de Thistamine est calculee a partir de la diff6rence entre ses 
taux avant et apres administration d'a-fluoromethylhistidine. 

Chez les temoins celles-ci correspond a 15 ng/g/h centre environ 30 ng/g/h apres traitement par un 
antagoniste des recepteurs H 3 (Tableau 3). 

De plus le derive de Texemple N°1 administre" seul a la dose de 20 mg/kg induit une baisse significative 

20 du taux d'histamine de la fraction synaptosomale. 

TABLEAU 3 

Effets des Exemples N ost 1 et 3 sur la Vitesse de Renouvellement de THistamine Dans la Fraction ' 
Synaptosomale (P 2 ) de Cortex Cerebral de Rat 

25 



Traitement 


Histamine 


Depletion par a-FMH 


Vehicule 


51,6 ± 3,0 


0 




a-FMH (20 mg/kg) 


37,1 ± 2,7 


14,5 ± 4,0 v 




Exempie N°1 (20 mg/kg) 


39,3 ± 2,1** 


12,3 ± 3,7 




a-FMH (20 mg/kg) 
+ Derive N°1 (2 mg/kg) 


23,2 ± 2,7* 


28,4 ± 4,0 


(+96%) 


+ Derive N°1 (10 mg/kg) 


21,9 ± 1,0* 


29,7 ± 3,2*** 


(+105%) 


+ Derive ISH (20 mg/kg) 


26,4 ± 1,4* 


25,2 ± 3,3 


(+74%) 


a-FMH (20 mg/kg) 
+ Exempie N° 3 (20 mg/kg) 


24,9 ± 1,2* 


26,7 ± 3,2*** 


(+84%) 



* P < 0,01 par rapport aux animaux traites par -FMH seul. 
** P < 0,03 avec les animaux sans traitement. 

*** P < 0,05 par rapport aux animaux traites par -FMH chaque groupe comprend 7—20 rats. 

so ^ Les resuitats de ces etudes mettent en evidence la faible toxicity, les inte>essantes proprietes 
d'antagonistes des recepteurs H 3 de I'histamine et la faculte d'augmenter la vitesse de renouvellement de 
Thistamine cerebrale des de>iv6s de Tinvention, proprietes qui en font les premiers composes de ce type 
utiles en medecine humaine et veterinaire. Leurs applications therapeutiques concernent notamment le 
systeme nerveux central et les organes peripheriques dont les fonctions sont regulees par les recepteurs H 3 

55 de Thistamine. 

Le medicament de Tinvention est administrable a Thomme par voie orale, perlinguale, nasale, rectale 
et parenterale, le principe actif etant associe a un excipient ou vShicule th^rapeutique convenable. 

Chaque dose unitaire contient avantageusement de 0,5 a 100 mg de principe actif, les doses 
administrables journellement pouvant varier de 0,5 a 200 mg de principe actif. 



65 
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Revendications 



1. Composes re pond ant a ta formule generale 




70 



dans laquelle 

R, represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle ou ethyl e, 
R represente un atome d'hydrogene ou le radical R 2 , et 

R 2 represente un groupe .alkyle droit ou rarnifie de 1 a 6 atomes de carbone; un groupe 
75 (benzimidazolonyl-1)-3 propyle; un groupe de formule 



20 




dans laquelle n est 0, 1, 2 ou 3, X est uhe liaison simple ou bien — O — , — S — , — NH — , — CO — , — CH=CH — 
ou 

-CH-, 

6k 

30 et 

R 3 est H, CH 3 , halogene, CN, CF 3 ou un groupe acyle — COR 4 , R 4 6tant un groupe alkyle droit ou rarnifie 
de 1 a 6 atomes de carbone, cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone ou ph6nyle pouvant porter un 
substituant CH 3 ou F; ou bien un groupe de formule 

35 — C — NH — R 5 



dans laquelle Z represente un atome O ou S ou un groupe divalent NH, N — CH 3 ou N— CN et R 5 represente 
40 un groupe alkyle droit ou ramifI6 de 1 a 8 atomes de carbone, cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone 
pouvant porter un substituant phenyle, cycloalkyl (3 a 6 C)-alkyle (1 a 3 C lineaire ou ramified, un groupe 
phenyle pouvant porter un substituant CH 3 , halogene ou CF 3 , un groupe phenyl-alkyle (1 a 3 C Iin6aire ou 
rarnifie), un groupe naphtyle, adamantyle ou p-toluenesulfonyle, ainsi que leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

45 2. Composes selon la revendication 1, dans laquelle R 2 represente un groupe de formule 

— C— NH— R 5 , 

II 
Z 

50 

ayant la meme signification que dans la formule I. 

3. Composes selon la revendication 2, dans laquelle Z est O ou S ou un groupe NH. 

4. Le (cyclohexylaminocarbothioyl-1 pipe>idinyl-4)-4 1H-imidazole. 

5. Le (cyclohexylaminocarbonyl-1 piperidinyl-4>-4 cyclohexylaminocarbonyl-1 1H-imidazole. 
55 6. Le (cyclohexylaminocarbonyl-1 pip6ridiny1-4M 1H-lmidazoIe. 

7. Le [(cyclopropylcarbonyl-4 phenyD-1 pipe>idinyl-4]-4 1H-imidazoIe. 

8. L'KadamantyM aminocarbothioyl)-1 piperidinyl-4]-4 IH-imidazole. 

9. Le (m-fluorophenylaminocarbonyl-l pipe>idinyl-4)-4 1H-imidazole. 

10. Le (a-methylbenzylaminocarbonyI-1 pipe>idinyl-4>-4 a-methylbenzylaminocarbonyl-1 1H- 
60 imidazole. 
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1 1 . Procede de preparation des composes selori la revendication 1, caracterise en ce que Ton fait reagir 
r{imidazolyl-4)-4 piperidine ou un de ses derives alkyles de formule 



HN 

10 dans laquelle R 1 a la me me signification que dans ta formule l r soit avec un derivg halogene R' 2 X', R' 2 ayant 
la meme signification que R 2 sauf le groupe de formule 

— C — N H — R 5 , 

il 

is Z 

et X' designant un halogene, soit dans ce dernier cas, avec un derivg de formule 2-C-N — R 5 dans laquelle 
Z et R 5 ont la meme signification que dans la formule I, et le cas echeant, on effectue une decomposition 
partielle du derive disubstitue (I; R = R 2 ) ainsi prepare a fin d'obtenir le derive monosubstitue 
20 correspondant (I; R = H). 

12. Composition pharmaceutique contenant un compose selon Tune queiconque des revendications 1 
a 10 et un excipient ou vehicule therapeutiquement compatible. 



Patentanspruche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel 



in der 

35 R t ein Wasserstoffatom oder eine Methyl- oder Ethylgruppe, 
R ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe R 2 und 

R 2 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine 3-(1- 
BenzimidazolonylJ-propyl-Gruppe; eine Gruppe der Formel 

45 in der n 0, 1 f 2 oder 3, X eine Einfachbindung oder eine Gruppe der Formeln — 0 — , — S — , — NH — , — CO — , 
— CH=CH— oder 

-CH-. 



und 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, ein Halogenatom, eine CN -Gruppe, eine CF 3 -Gruppe oder 
eine Acyl-COR 4 -Gruppe ( worin R4 fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 
55 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe, die 
einen CH 3 - oder F-Substituenten tragen kann, stent, darstellen; oder eine Gruppe der Formel 



-NH — R s 



in der Z ein Sauerstoffatorn oder ein Schwefelatom oder eine zweiwertige Gruppe der Formeln NH, N — CH 3 
der N — CN und R 5 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenst ffat men, eine 
Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 K hlenstoffatomen, die einen Phenyl-Substituenten aufweisen kann, eine 
65 Cycloalkyl-alkylgruppe {mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylrest und einer geradkettigen oder 
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verzweigten Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen), eine Phenylgruppe, die eine M ethyl gruppe, ein 
Halogenatom oder eine CF 3 -Gruppe als Substituenten aufweisen kann, eine Phenyl-alkyl-Gruppe (mit einer 
geradkettigen oder verzweigten Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen), eine Naphthylgruppe, eine 
Adamantylgruppe oder p-Toluolsuifonylgruppe darstellen, bedeuten, sowie deren pharmazeutisch 
annehmbare Salze. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R 2 eine Gruppe der Formel 

— C — NH — R s 

il 
Z 

darsteilt, welche die bezuglich der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen besitzt. 

3. Verbindungen nach Anspruch 2, worin Z ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder eine NH- 
Gruppe bedeutet. 

4. 4-(1-CyclohexyIaminocarbothioyl-4-piperidinyl)-lH-imidazol. 

5. 4-{1-Cyciohexylaminocarbony!-4-piperidinyl)-1-cyclohexylaminocarbonyl-1H-imidazol. 

6. 4-(1-Cyclohexylaminocarbonyl-4-piperidinyI)-1H-imtdazol. 

7. 4-[1-(Cyclopropylcarbonyl-phenyl)-4-piperidinyl]-1 H-imidazol. 

8. 4-[1-(1-Adamantyj-aminocarbothioyl)-4-piperidinyl]-l H-imidazol. 

9. 4-(1-m-FluorphenyIaminocarbonyl-4-piperidinyI)-1 H-imidazol. 

10. 4a-(1a-Methyibenzylaminocarbonyl-4-piperidinyl)-1-methylbenzyIaminocarbonyl-1H-imidazol. 

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
4-(4-lmidazolyl)-piperidin oder eines seiner alkylierten Derivate der Formel II 




II 



in der R, die bezuglich der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen besitzt, entweder mit einem 
Halogenderivat der Formel R' 2 X', worin R' 2 die gleichen Bedeutungen besitzt wie die Gruppe R z mit 
Ausnahme der Gruppe der Formel 

— C — NH — R 5 , 

II 
Z 

und X' ein Halogenatom darsteilt, oder im letzteren Fall mit einem Derivat der Formel Z~C=N— R s# in der Z 
uhd R 5 die bezuglich der Formel I angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt und gewunschtenfalls eine 
teilweiseZersetzung des in dieser Weise hergestellten disubstituierten Derivats..{l; R = R 2 ) bewirkt, urn das 
entsprechende monosubstituierte Derivat (I; R = H) zu bilden. 

12. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 10 und 
ein therapeutisch vertragliches Bindemittel oder TrSgermaterial. 

Claims 

1. Compounds corresponding to the general formula 
in which 

R t denotes a hydrogen atom or ethyl group, 

R denotes a hydrogen atom or the radical R 2 , and 

R 2 denotes a linear or branched a Iky I group having 1 to 6 carbon atoms; a 3-1(1- 
benzimidazolonyllpropy! group; a group of the formula 
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in which n is 0, 1, 2 or 3, x is a single bond or alternatively — O— , — S — , — NH— , —CO—, CH=CH— or 

and 

R 3 is H, CH 3 , halogen, CN, CF 3 or an acyl group— COR 4 R 4 being a linear or branched alkyl group having 
1 to 6 carbon atoms, a cycloalkyl group having 3 to 6 carbon atoms or a phenyl group which may have a 
CH 3 or F substituent; or alternatively a group of the formula 

— C — NH — R 6 

II 
Z 

in which Z denotes an O or S atom or a divalent group NH, N — CH 3 or N — CN and R 5 denotes a linear or 
branched alkyl group having 1 to 8 carbon atoms, a cycloalkyl group having 3 to 6 carbon atoms which may 
have a phenyl substituent, a cycloalkyl group {3 to 6 C), an alkyl group (1 to 3 C, linear or branched), a 
phenyl group which may a CH 3 , halogen or CF 3 substituent, a phenylalkyl group (1 to 3 C, linear or 
branched) a naphthyl, adamantyl or p-toluenesulphonyl group, as well as the pharmaceutical^/ acceptable 
salts thereof. 

2. Compounds according to Claim 1, in which R 2 denotes a group of formula 

— C — NH — R 5 , 

II 
Z 

having the same meaning as in the formula I. 

3. Compounds according to Claim 2, in which Z is O or S or an NH group. 

4. 4-(1-cyclohexylaminothiocarbonyl-4-piperidyl)-1H-imidazole. 

5. 4-(1-cyclohexylaminocarbonyl-4-piperidylM-cyciohexylaminocarbonyl-1H-imidazole. 

6. 4-(1-cyclohexylaminocarbonyl-4-piperidyl)-1 H-imidazole. 

7. 4-[1-(4-cyclopropylcarbonylphenyl)-4-piperidyl]-1 H-imidazole. 

8. 4-[1-(1-adamantylaminothiocarbonyl)-4-piperidyl]-1 H-imidazole. 

9. 4-[1-(m-fluorophenylaminocarbonyl)-4-piperidylM H-imidazole. 

10. 4-[1-(a-methylbenzylaminocarbonyl)-4-piperidyl]-1-(a-methylbenzyIaminocarbonyl).1H-imidazole. 

11. Process for preparing the compounds according to Claim 1, characterised in that 4-(4- 
imidazolyOpiperidine or an alkyl derivative thereof of formula 

* N 

in which R 1 has the same meaning as in the formula 1, is reacted either with a halogenated derivative R' 2 X\ 
R f a having the same meaning as R 2 except for the group of formula 

— C — NH — R 5 , 

II 
Z 

and X' denoting a halogen, or, in this latter case, with a derivative of formula Z=C=N — R 5 in which Z and R 5 
have the same meaning as in the formula 1, and, where appropriate, the disubstituted derivative (I; R = R 2 ) 
thereby prepared is partially decomposed to obtain the corresponding monosubstituted derivative (I; R = 
H). 

12. Pharmaceutical composition containing a compound according to any one of Claims 1 to 10 and a 
therapeutically compatible excipient or vehicle. 
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